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Description 

U pr^nte invention conceme de nouveaux d4riv6s du taxol de fbrmule gdnteie : 

OIL 



CO-0«. 
I 




(I) 



Le taxol, qui r§pond & ia fbnnule : 



C50-0 

I 

ca-tm 
I 

CgHg-CH-raCOCgHg 




(n) 



R*0 



55 



60 



65 



COO ^ 




(111) 
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dans laque[le R' repr§sente un radical ac^tyle ou un radical trichloro-2,2^ dthoxycartx>nyl6, en operant 
dans un soK^t organique tel que racetonitrlle en presence de nitrate d'argent et d*une solution tertiobu- 
tanolique de tetrao)^e d'osmium a une temperature comprise entre 0 et 40<'C, suM du remplacement par 
un atome dliydrogkie du ou des groupements trichloro-2^^ dthoxycarbonyle du produtt de fbrmule g6- 
5 ndrale : 



10 



15 




(IV) 



dans laquelie R', Rt et R2 sent ddfinis comme pr6c6demment au moyen de zinc en presence d'adde acdti- 
que ^ une temperature comprise entre 30 et 60*»C. 

L'actlon du sel de sodium du N-chlorocartamate de tertiobutyle sur un produit de fonmule g6n§rale (ill) 
conduit au melange des isomdres des prodults de fbmnule g§n6rale (IV) dont les constituants peuvent 
etre s^pares par des mdthodes physico-chimiques telles que la chromatographies 

Le sel de sodium du N-chlorocart>amate de tertiobutyle peut etre pr6par§ k partir du carbamate de ter* 
tiobutyie selon la m^thode d^rrte dans J. Amer. Chem. Soc., JOO, 3596 (1 978). 

Le produit de formule g^n^rale (III) peut dtre obtenu par action du chlorure de cinnamoyle, dventuelle- 
ment pr6par6 in sttu, sur le produit de fonmule gdn^rale : 




dans laquelie R' est d§finl oomme pr^cMmment en operant dans un solvant organique anhydre tel que le 
toluene en presence de cyanure d'argent a une tempdrature comprise entre 80 et 120<'C. 
Le produit de formule g^ierale (111) peut aussi etre obtenu par action de I'adde dnnamique sur le pro- 
^ dult de fomnule g6n6rale (V) dans laquelie R' est 6§M comme prteddemment en operant dans un hydro- 
carbure aromatlque tel que le benzdne, !e tolu^ ou les xylenes, en presence d^n agent de condensa- 
tion tel qu'un carbodiimide comme le dicydohexylcarbodiimlde ou un carbonate r^actif comme le dipyridyl- 
2 carbonate et d'un agent d'activation tel que la dlm^thylaminopyridine k une temperature comprise entre 
60et9a<). 

^ Par exemple, en operant en presence de cScydohexylcarbodifmlde et de dim6thylamlnopyr1d!ne. 11 est 
particuli^rement avantageux dWiser un exc^ molalre d'adde dnnamique par rapport au produit de for- 
mule gdndraie (V). le dlcycbhexyicarbodnmide 6tant utilise en quantity stoechiomdtrique par rapport k 
I'adde dnnamique et la dim^thyiaminopyridine tent utTis^e en quantity stoechiometrique par rapport au 
produit de fbrmule (V). G^^ralement on utilise au mdr^ 4 moles d'acide dnnamique par mole de produit 

^ de fbnnule g§n6rale (V). 

Le produit de fbrmule gdndrale (V) dans laqueDe R' est ddfini comme pr6cddemment peut dtre obtenu 
par action du chlorofbrmiate de trichtoro-2^»2 dthyle sur la baocatine III ou (a desacetyl-10 baccatine 111 
en operant dans un solvant organique basique tel que la pyridine k une temperature comprise entre 0 et 
50^, 

^ La baocatine ill et la d^saodtyMO baccatine III sont des produits naturals qui peuvent dtre extraits k 
partir des feuiltes ou de rdoorce dlfs (Taxus baccate L). 

Les prodults de formule gdndrale (I), et en particulier ceux pour lesquels R reprdsente un atome d*hy- 
drogene. Ri reprdsente un radical i^roxy et R2 reprdsente un radical tertiobutoxycarbonylamino. prd- 
sentent des acttvitds biblogiques particulidrement intdressantes. 
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la I'JSe *M LlS3Jfal?%^ ^ !!^''"""« *> cen,eau de pore par 

sent montrts eiXik^S^a^^qilt^^^ de fomuite gdn^ (1) 

tiquf ^"^^ * n'^. 'nontrert con^ 



EXEMPLg 1 



20 



25 



solution de tdfraoxyde d'^mlur^ Kl teffiSSJ SSk n^",?'!"*® ^? ^ 
de formule (III), dans laquelle R' reDr&BrtB^«rSrfSt£?i o « ? 

d-eau. W20 heures <Sfon /t^^etlSfiSL^.^^ 6ttK)xy«rtx)nyle. et 0.16 cm3 
0,5 g de sel de sodium du N^WoriK^S tK^^ ? la lunjdre. on ajoute 

mium et 0.06 cni3 d'eau. Apres A^^^at^^^^SA^, ^ tttraoxyde d-os- 

te. Le filtre est rinc6 par *?aXlwte to fflS I^S^t^f^V^^T^^ ^ sur c6ll- 
par chromatographle Sur slllce K M^dt ^fi5VlS^~ ^ P'?*'"'* es* 

volumes) et e^ o^rart sous lLire?,S .SSl ™f a " 2!^"9» ^ther-hexane (50-50 en 

rfayant pas rtagi et les piiod^^Sfi^^Si^l^ 1® P^"" * ("') 

30 no(2'R.3'S)do;rtlls^a!;5^,KS[«SU^''^^ 

- powoir rotatoire : = ^.4. (o = 1 . chtorofomw) 

- spectre ultta-vlolet : X max = 231nm (15150) 
X max = 275 nm (1200) ' 

35 X max = 283 nm (1035) 

^^S^*^"^^ = '^'^P^ "^"^ ''^•ton caracWristlques ft 3850. 3440. 2960. 1770 el 

40 1 H) : 4.17 et 4.32 (2d. J - 9 2W • 4 SSW J -3 i hw^cq l??o§' = 2.62 (m. 1 H) ; 3.90 (d J - 7. 
J-9. 1H) :5.27(dk Jo9«j"k ll?-5427d J-^1I^ I ' ^'^(^ 2H) 4.96 (d 

1 "): = 6.23 (s. 1><) : 7^9 (5H): 7^1 .W^ffi 

45 no(24.3'R)Sorti;s^S£tS^S&.^^ 

• pouvoir rotatoire : [<4g» -43.5» (c » 1, ctilorofomie) 

- spectre ultra-violet ; X max = 231 nm (15300) 
X max = 275 nm (1035) "u^^suu; 
Xnwx = 283nm^) 

55 6.27 (s. 1H) : 7.33-7.45 (5H) {T&vSSaMm^' '^"^'^"^ '^^^^ '^''^ ft J = 9. 1H) ; 

•PourvolrrotalolreMf=^.8»(c = 1,chlotx>fbnne) 

- spectre uHra^olet : X max = 231 nm (14500) 
X max = 274 nm (1730) ' 
X max = 282 nm (1520) 

'^^^!lJS®2?^®"''*^'^'^'P*'°"«ract6rbtlquesa3590.3^ 3000 1 770 et 1730 

• spectre de r&onance magn«(que „ud6al,B du proSn (CDQa. iSUhg^Sn^^'S) : 1.20 



65 
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(s, 3H) ; 1 .27 (s. 3H) ; 1 .37 (s. 9H) ; 1,87 (s. 3H) ; 2.02 (s, 3H) ; 2.42 (s. 3H) ; 2.64 (m. 1 H) ; 3.96 (d. J = 7. 
1H) ; 4.19 Gt 4.32 (2d. J = 9. 2H) ; 4.59 (d large. J = 12, 2H) ; 4.78 (s. 2H) ; 4.91 (d, J = 12, 1H) ; 5.00 (d, J = 
9. 1 H) ; 5.40 (s, 1 H) ; 5,51 (d, J « 9, 1 H) ; 5,58 (m. 1 H) ; 5,69 (d, J = 7. 1 H) ; 6.25 (s. 1 H) ; 6.31 (t. J = 9, 1 H) ; 
7.36, 7,40 et 7,46 (6H) ; 7,48, 7.68 et 8,06 (5H). 
5 - et 180 mg de produit de fbrmule g^n^rale (IV) dans laquelle R' repr§sente un radical trichloro-2,2,2 
6thoxycartx>nyle, Fh repr^sente un radical tertiobutoxycartwnylamino et Bz reprdsenta un radical hy- 
droxy (2'S, S'R) dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

- pourvoir rotatoire : [oi^ = -32^ (c » 1. chlorofbnne) 

- spectre uttra-vlolet : X max » 231 nm (14900) 
X max = 275 nm (1180) 

X max = 282 nm (1050) 

- spectre infra-^uge : bandes d'absorption caractdristlques h 3600, 3440. 3000, 1770 et 1730 cm-i 

- spectre de r^onance magn^tique nuddalre du proton (CDCI3. 400 MHz, deplacements en ppm) : 1,18 
le (s. 3H) ; 1 ,27 (s. 3H) ; 1 .38 (s. 9H) ; 1 ,89 (s, 3H) ; 2.02 (s. 3H) : 2.32 (s. 3H) ; 2.62 (m. 1 H) ; 3,87 (d, J = 7. 

1 H) ; 4,1 5 et 4,32 (2d. J = 9, 2H) ; 4,60 (d large, J = 1 2, 2H) ; 4,77 (s, 2H) ; 4,91 (d, J = 1 2. 1 H) ; 4.96 (d, J = 
9. 1 H) : 5.1 6 (d. J = 3, 1 H) ; 5,34 (d, J = 9. 1 H) ; 5,57 (m. 1 H) ; 5,67 (d, J = 7. 1 H) : 6,1 6 (t J = 9, 1 H) ; 6,23 (s. 
1H) ; 7,39 (5H) ; 7,53. 7.66 et 8.07 (5H). 
A une solution de 150 mg de produit de fomiule generaie (IV) dans laquelle R' repr4sente un radical tri- 

20 chloro-2.2,2 6thoxycatt)ony!e, Fh repr^sente un radical hydroxy et Ra reprdsente un radical tertiobu- 
toxycarbonylamino (2' R, 3'S) dans 5 cm3 d'adde ac^tique, on ajoute 150 mg de zinc en poudre. Le m§lan> 
ge rdactionnel est agHd pendant 2 heures k 500 puis il est filtr§ et concentre a sec. On reprend le r^i- 
du par de Teau puis on extrait h Tac^tate d'^thyte. Les phases organiques rdunies sont ooncentr§es a 
sec et le rtodu est purifi^ par chromatographie en oouche 6paiS5e en diuant avec un mdlange chlorure 

25 de m§thyl6ne-m§thanol (97-3 en volumes). 

On obtient ainsi 94 mg de produit de fonnule generate (I) dans laquelle R repr^serrte un atome dliydro- 
gdne, Ri repr^nte un radical hydroxy et Ra reprdsente un radical tertiobutoxycarix)nylamlno (2'R, 3^8) 
dont les caract^ristlques sont les suivantes : 

- pourvoir rotatoire : [a]^® = -36* (c « 0,74 ; 6thanol) 

30 - spectre ultra-violet : X max 230 nm (14800) 
Xmax = 275nm (1730) 
Xmax»283nm (1670) 

- spectre infra-rouge : principals bandes d'absorption caract^tk|ues k 3590, 3440, 1740-1700 cm-i 

- spectre de resonance magndtique nuddalre du proton (CDCb. 400 MHz, d^laoements en ppm) : 1,12 
35 (s. 3H) ; 1,24 (s, 3H) ; 1,35 (s, 9H) ; 1,77 (s. 3H) : 1.87 (s, 3H) ; 2,28 (m, 2H) ; 2.37 (s. 3H) ; 2.58 (m, 1H) ; 

3,91 (d. J = 7, 1H) ; 4,19 et 4,32 (2d, J - 9. 2H) ; 4.26 (m, 1H) ; 4.62 (d. J = 2, 1H) ; 4.94 (d. J = 9, 1H) ; 5^2 
(s, 1 H) ; 5.26 (dd. J = 9 et J = 2. 1 H) ; 5.46 (d, J = 9. 1 H) ; 5.68 (d, J = 7, 1 H) ; 6.22 (t, J = 9. 1 H) ; 7,38 (5H) : 
7.50. 7,60 et 8.12 (5H). 

- spectre de masse (FAB) mfz : 808 (MH+). 790. 752. 734. 708, 690. 527. 509. 449, 405. 387. 345, 327, 
40 282,226,185, 

Le produit de formule gdn^rale (til), dans laquelle R' repr^sente un radical trk:hloro-2.2,2 dthoxycar- 
bonyle, peut §tra prepare selon rune des m6thodes suivantes : 

1) A une solution de 9,84 g d'acide dnnamlque (66.5 mjnoles) dans 150 cm3 de tolu^ anhydre, on 
ajoute 11.92 cm3 de chlorure d'oxalyle. Le melange reactionnet est agite pendant 1 heure a 60"C puis on 

^ 6timlne le chlorure d*oxalyle en exc^s par distillation. Le chlorure de dnnamoyle obtenu est reprls par 300 
cm3 de toludne anhydre puis on ajoute 12 g du produit de fbrmule generate (V) dans laquelle R' repr^n- 
te un radical trlGhloro-2.2.2 6thoxycart)onyle et 7,9 g de cyanure tfargent. Le melange rdactkmnel est 
chaufid pendant 10 heures k UOrO sous agitation 6nergique. Aprds refroldlssement, le melange reao- 
tionnel est filtrd et le prMpM est rinc6 par de Pac^tate d'dthyle. Les fUtrats r6unls sent versus dans de 

50 reau glacde. On extrait par de I'acdtate d'ethyle. Les phases organiques rdunles sont concentre h sec 
puis reprises par 200 cm3 d'6ther. Dans cette solution on fait passer un courant d'ammoniac ]usqu'li pr& 
qpHation du dnnamate d'ammonium fbnnd. Apr§s filtration la solution dttiMe est concentrde et le r§sidu 
est chromatographie sur silioe (siiioe Merck 7736) en eluant avec du chlorure de m§thyldne sous pres- 
sion. On obtient ainsi avec un rendement de 55 %. 7,6 g du produit de fbrmule g6n6rale (111) dans laquelle 

55 R' r^rdsente un radical trichloro-2,2.2 dthoxycarbonyle dont les caract^ristiques sont les suivantes : 

- [a]D « -66° (C = 0.567 ; chlorofbrme) 

- spectre ultra-violet : X max « 217 nm (26800) 
X max = 222 nm (26900) 

X max = 232 nm (16100) 
60 X max = 276 nm (23600) 
X max = 283 nm (24400) 

- spectre infra-rouge : principales bandes d'absorption caract^ristiques k 3420, 1760, 1725, 1710 et 1635 
cm-i 

- spectre de resonance magndtlque nud^re du proton (CDCls ; deplacements en ppm) : 5.73 (d. J » 7, 
^ CaH) ; 3.99 (d, J = 7, C3H) : 6.02 (d. J = 9. CsH); 1.88 et 2,68 (m. 2 x CeH) ; 5,62 (m, C7H) ; 6,30 (s, CioH) 
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^„ un radical Wohloio-^ fifiiSSl JmTSI^ ^X^^".^.'^ ^"^^^ ^ reprfearte 
^0 Le melange est cte^d pentfe^™ teuSr?^!^^^ (60 m.moles). 

Le fWiat est concertrt™ pufeTt^^l^^^ Iav6 par 100 cni3 de toluene frokfc 

ai6thyl$nlque est la^fe iU^^Vsoa^au^l^J^ chlorure de m6thyl6ne. U solution chloro- 
Aprts concentration de la 5^fgSiq2f if ^du S^^- ^tortiydrique i 3 % OVv). 

« solution est ^ssto a une templraS^ vSl dte Sc^^l^^^T^ ^ ^ '^^^^ ^''vllque. Lk 
par filtration et Iav6 par de I^Su^KSie 1 0-C l« m^flf® heures Le pr6cipit6 fbmi6 est s^ 

nyl?p^S?tll'5i?rS,ar^2^^^^ «' -P^^'^ un'l^diaoro-a.a^ ^hcxycartx. 
re de m6thyl6ne. Apr6s a^^cliS?^ b'o^S e^^^ ? ""^ Par Hitre au total de chlom- 

-^..»t. P .do 



- pouvoir lotatolre : [a]^3 . -ss- (C = 0,465 ; chloroforme) 
35 - spectre ultra-violet : X max « 232 nm (1 9000) 
Xmax = 276nm{990) ' 
Xfnax = 283nm{810) 



40 
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r £Srn,2^^|,2^[|l.tet "-J^^^ "7^ P"fe -"fses en percolation accW- 
nue dans les ^2^1^"^^ ^rL^' * ''«au conte- 

Las^^&^a'X^oT&riMS^ * — = «^)- 

TJ^*7'Jt™^2Sl76iSerSl^^^ 

soHcte'^S'.SSJI.fpl^^^ 'itTBs) sous forme d'une suspension 

m6thyl6ne) metnyiene (9 extractions avec un total de 100 litres de chiorure de 

JuJ^u-ri^^cSiTJK"''^' ^ ~"««"t 2 kg rfextr.1 sec. est «,ncent,€e 

c^rSrtS"^'* * ^ "^"^^ ^0-3 * (^sll : 8 kg ; 

- 130 Btres d-un melange chtorure de m6thyl6neKn6thanol (98-2 en volumS) (S 4) 
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Les deux premieres fractions r^unies foumissent 1 J4 kg d'extrart sea La troisidme fraction foumit 
390 g d'extrah sec. La quatrfdme fraction foumit 20 g d'extrait sea 

La troisidme fraction (390 g), qui contient essentlellement la d^sac^tyKIO baccatine ill, est k nouveau 
chromatographi^e sur silice en diuant avec un melange dilorure de m6thyldne>m4thanol (99-1 en voiu- 
5 mes) au d^lt de 4 iitres/heure. On otstlent ainsi 4 fractions dont la plus int§ressante (154 g) conduit 
apr^ concentration et digestion dans le chlorure de mdttiyldne ^ 22 g de ddsac^tyl-IO baccatine ill pure. 

Les eaux-m^res (132 g), purifiees par chromatographle sur silice, foumissent 8 g de d^sacetyl-IO bKao- 
catine 111. 

Le rendement total est de 300 mg de desac^l-10 baocatine III par kg de feuilles. 
EXEMPLE2 

En operant comme k I'exemple 1, mais a partir du produit de fomnule g^nerale (IV) dans laquelle R' re- 
pr^sente un radical trlchloro-2,2,2 ^thoxycaibonyle, Fh represente un radical hydroxy et repr^sente 
15 un radical terttobutoxycarbonylamino (2'S, 3'R), on obtient le produit de formule g^ndrale (I) dans laquel- 
le R repr§sente un atome diiydrog^ne, Ri represente un radical hydroxy et R2 reprdsente un radical ter- 
tiobutoxycart)onylamino (2'S, 3'R) dont les caractdristlques sent les suivantes : 

• pouvdr rotatoire : [aJo^a •29'' (c « 0,69 ; dthanol) 

20 - spectre ultra-violet : x max « 229 nm (14700) 
X max = 275 nm (2350) 
X max « 282 nm (2280) 

- spectre infra-rouge : bandes d'absorptbn caract^stiques a 3580, 3440, 1740, 1700 cnrr^ 

• spectre de r^nanoe magn^tique nud^re du proton (CDCts-CDaOD, 400 MHz, d^placements en 
25 ppm) :1 ,1 4 (s, 3H) ; 1 .20 (s, 3H) ; 1 ,40 (s. 9H) ; 1 ,75 (s, 3H) ; 1 ,97 (s, 3H) ; 2^7 (s, 3H) ; 2.53 (m. 1 H) ; 3,90 
^ (d, J = 7, 1 H) ; 4,22 et 4.31 (2d, J « 9, 2H) ; 4.24 (m, 1 H) ; 4.50 (d, J « 2, 1 H) ; 5,01 (d, J o 9, 1 H) ; 5, 1 9 (d, J « 

2, 1 H) ; 5,32 (s, 1 H) ; 5,67 (d, J « 7, 1 H) ; 6. 1 7 (t, J = 9. 1 H) ; 7,26-7,45 (5H) ; 7.48, 7,62 et 8»07 (5H) 

- spectre de masse (FAB) m^ : 808 (MH«), 752, 734, 690, 527, 509, 449, 405, 387, 345, 327, 299, 266 
et185. 

^ EXEMPLE3 

En operant comme h i'exemple 1, mais k partir du produit de formule g^ndrale (IV) dans laquelle R' re- 
presente un radical trichloro-2,2,2 ethoxycartx>nyle, Ri represente un radical tertlobutoxy(^utx)nylami- 
32 no et R2 represente un radical hydroxy (2'R, 3'S), on obtient le produit de formule generale (I) dans la- 
quelle R represente un atome dlrydrogene, Ri represente un radical tertiobutoxycarbonylamino et Ra re- 
presente un radical hydroxy (2'R, 3'S) dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvw rotatoire : [al^ » -29'' (c = 0,47 ; ethanoQ 

-spectre uttra-vollet : X max - 229 nm (16300) 
40 X max » 274 nm (2570) 
X max 282 nm (2380) 

-spectre inira-rouge : prindpales bandes d'absorptton caracteristiques a 3590, 3440, 2990, 1740-1700 
cm-1 

- spectre de resonance magnetlque nudeaire du proton (CDds. 400 MHz, deplacements en ppm) : 1,12 
45 (s, 3H) ; 1,22 (8, 3H) ; 1,35 (s,9H); 1,77 (S.3H); 1,91 (s. 3H); 2,27 {m,2H); 2.38 (s,3H); 2,59 (m, 1H): 

3,96(d,J»7,1H);4,19et4,31(2d,J»9, 2H);4,25(m,1H);4,58(dd, J-9etJ-2,1H);4,97(d, J«9, 
1 H) ; 5,22 (s, 1 H) ; 5,35 (d. J - 2, 1 H) ; 5,48 (d, J « 9, 1 H) ; 5.67 (d, J - 7, 1 H) ; 6,26 (t, J » 9, 1 H) ; 7.35, 7,40 
et 7,46 (5H) ; 7,49, 7,62 et 8,07 (5H) 

- spectre de masse (FAB) mfz : 808 (MH+), 790, 752, 734, 708, 527, 509, 449, 405, 387. 345, 327. 282, 
50 226et185. 

BC^PLE4 

En operant comme dans I'exemple 1. mais k partir du produit de formula generate (IV) dans laquelle R' 
55 represente un radical trichk>ro-2,2,2 ethoxycariMnyle, Ri represente un radical tertiobutoxycartx)nyl- 
amlno et R2 represente un radical hydroxy (2'S, 3'R), on obtient le produit de formule generate (I) dans la- 
quelle R represents un atome dliydrogene, Ri represente un radcal terttobutoxycarbonylamlno et Ra re- 
presente un radteal hydroxy (2'S, 3'R) dont tes caracteristiques sont les suivantes : 
^ - pouvoir rotatoire : [a]^ « -33" (c = 0,81 ; ethanol) 

- spectre uitra-vollet : X max » 230 nm (14250) 
Xmax = 275nm (1380) 

X max = 282 nm (1270) 

- spectre infra-rouge : bandes d'absorption caracteristiques k 3580. 3440, 2900, 1740-1700 cm-i 

65 - spectre de resonance magnetique nudeaire du proton (CDCIs, 400 MHz, deplacements en ppm) : 1,12 
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?m hl'^Ilim- • 3") ; 2.32 (8. 3H) ; 2,51 (m. 1H) ; 3.85 (d. J = 7. 

8.07 (5H) : (d. J - 7. 1H) : 5.81 (d. J - 9, 1H) ; 6.17 (I, J = 9. 1H) ; 7.37 (5H) ; TfiO. 7.63 ^ 

de nrasse (FAB) mfe : 808 (MH*), 752. 740. 708. 690. 549. 527. 509. 449. 405. 387. 345. 327. 
A. fa£I!^!S*„Ll^?r m" """Pfenl^nwrt les compositions pharmaceutiques contenant les produits 

compositiom peuvent Stre pr§sentfes sous toute forme appropride la vole d-administralion or6- 
"^^^^^f^^;^,^^^ pr^f6rentielle1tnotemment la vole Intravelne^ 

J^JfP^r^ ' ''T^*'"' administration parent^rale peuvent Stre des solutions studies 
^T??* Comme solvant ou v6i,lcule. on pel? enh 

?S*^v "^^'^'•.i^f liJi'®,! .v^tales. en particulier Piuiile d-olVe, et les esters o^^ues In- 
£f^.gf^ I^^J^ ^.^i Ces compositions peuvent 6galement comprendre (teTadSte 
^«rf£!L SiffinTTW. dispereants. La stSrilisationVut se feire de plu- 

M^S^fZ!^^^ '^^IH'!^^ tectiriologique. en incorporant a la composition des agents 
stftflisan^par InadiatKm ou par chauffage. Qles peuvent Stre ^alement sous forme de comoo^Mis 
SSjtef"^ *^ <»sf>^ dans dereau st&lteou talrairtre^rtllKSte 

miiftiSS^^!?™"* ^"nJ^S^l ^°!?* Pl^s particulidrement utilises dans le traitement des Ieuc6- 

SJtoiJ!^^1S"uS!*L' ^ 
L'exemple sulvant, donnd & litre non limHatif. niustre une composition selon Pinvention. 



^9!},^^!^^'!"£'^f''°^^^^ cm3d'6ttianolpuis 
Ia8olutionestdau6eparadditionde18cm3des6rumpliysiologique. «'«huis 
1 liaire"™'*^"" ^ adminlstr6e par introduction dans une perfusion d-un solute physiologique pendant 

RevendteaHons pour les Aais cimtreclants: BE, CH, FR, GB, IT, U 

1. Nouveau d6riv6 du taxol de fomwie gdiSiaie : 




00-0 

I 

CH-E, 

45 j 1 

OCOCgHg 

50 dans laquelle R reprfecnte un atome d'hydrogSne ou un radical ac^^e, run des »mboies Ri ou Ra m- 
55 



60 



65 
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dans laquelle R' repr^sente un radical ac^tyle ou tr{chbro-2,2,2 dthoxycartxsnyle, dans un sotvant oi^- 
^5 nique tel que rac^tonitrile en prince de nitrate d'argent et d'une solution tertiobutanoiique de l^traoxy- 
de d'osntium a une temperature comprise entre 0 et 40°C, puis remplace par un atome d'hydrogene le ou 
les groupements trichloro-2,2^ ethoxycartx>nyle du produit de fbrmule generale: 



20 



25 



30 




dans laquelle R' est ddfini comme ci-dessus et Ri et Ra sont dSfinis comme dans la revendication 1, au 
moyen de zinc en presence d'acide acdtique a une temperature comprise entre 30 et 60°C, et isole le pro- 
duit obtenu. 

3. Proo6dd de pr^aration d'un produrt de formula generale: 



40 



45 




dans laquelle R' reprSsente un radical ac^^e ou trichloro-2,2,2 6thoxycarbonyle caract^sd en ce que 
Ton fart r^agir I'adde ctnnamlque sur un produit de fbrmule gdndrale: 



55 




; ocx>cH< 

dcOCgHg 



dans laquelle R' , est ddfini comme prteMemment en op^t dans un hydrocarbure aromatique tel que le 
65 benzdne, le tolu^e ou les xylenes en presence d'un agent de condensation tel qu'un carbocfiimide comme 
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Revendtealions pour les dtats contradants: AT, ES, QR 
1. Proc6d6 de preparation dtin nouveau dMv§ du taxol ds formule gdntale: 
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CH-R 




formes s16r6ofeom^res euS^^^^^ que ses 

nxarbamate de tertiobulyle sur un S^^^^6^ I onfalt aglr le sel de sodium du N^lo- 



OCOOd^CClg 




dans laqueUe R*. repr^sente un radical ac6tvle ou trichloro-pp 9 £thn^^^^.A^ ^ 
le ou le, g«x.pement8 «chIo.S.2TdSSb^* ^S'^K^ '"^^ 

O^OCOOCHgCClg 

000 

I 

CH-H. 
I * 
CgHg-CH-Bj 
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2. ProcMd de pr^aration d'un produit de fbrmule g^ndrale: 




dans laquelle R' repr4sente un radical ac^tyle ou trichloro-2.2,2 ^thoxycarbonyle caract§risd en oe que 
I'on fait r^agir Tacide ctnnamique sur un produft de fbrmuie g^n^rale: 



HO 




dans laquelle R' est d§fini comma pr6c6demment en operant dans un hydrocarbure aromatique tel que le 
benzdne, le tolu^ ou tes xyldnes en prince d'un agent de condensation tel qu'un carbodiimide comma 
te dicycfohexylcarbodlimlde ou un carbonate rdacdf comma !e d!pyrk4^2 carbonate et d'un agent d'acti- 
vation tel que la drndthytaminopyrkHne k una temperature comprise entre 60 et 90*0. 

PatentansprOche fOr die Vertregsstaalen BE, CH, DE, FR, GB, rr, U, LU, NL, SE 

1. Neues Derivat des Taxols der al^emeinen Fomriel: 




wonn R eln Wasserstoffatom oder elnen Acetylrest bedeutet, eines der Symbole Ri oder R2 einen Hy- 
droxyrest darstettt und das andere einen tert-Butoxycarbonylamlnorest bedeutet, sowie seine stereo- 
fsomeren Formen und deren Qemisdie. 

2. Ver^ren zur Herstellung eines neuen Derivats des Taxols gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB man das Natriumsalz von tert-Bu^M-chlorcarbamat auf ein Produlct der allgemelnen 
Fbmnel: 
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R*Q 




worin R' einen Acetylrest oder 2.2,2-Trichlorethoxycait)onylrest bedeutei. in einem omanlschen Lfi- 
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cel. 



^°n1?«?ulll®c^^^ und R, und Ra wie in Anspruch 1 definiert sihd, mittels Zink in Anwe- 

SS'SXten?^^^^ ""^ Wasserstoffatom ersetzt 

3. Verfahren zur Heistellung eines Produkts der aUgemeinen Fbrmel: 



R'O 




OCOCgHg 



wwn R' einen Ace^rest oder 2,2.^Trichlorethoxycarbonylrest bedeutet. dadureh gelwnnzeichnet 
daBman23nitsiureaufeinProdulctderal|gemeinenFbnnel: geiwnnzeicmei. 



BO 




worin R' wte vorstehend defitrieit ist, einwiiken ISBt, Indem In einem aromatfschen Kohlenwasserstoff wie 
Benzol, Toud oder den Xytolen in Anwesenlielt eines Kondensaflonsmhtels wie einem Caitxxfiimid wie 
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25 



Dicydohexylcarfoodiimid Oder eines reaktionsfahigen Carbonats wie Dipyridy!-2-carbonat und einem Ak- 
tivierungsmitlel wie Dimethylamihopyridln bei einer Temperatur zwischen 60 und SC'C gearbeitet wird. 

4. PharmazeutisGhe Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daS sle eine ausreichende Menge 
eines Produkts genrdB Anspruch 1 zusammen mit einem Oder mehreren phanmazeulisch annehmbaren, 
inerten Oder pharmakologisch aktfven VerdOnnungs- Oder HiKsmitteln enthdtL 

PatentansprQche fOr die Yertragsstaaten AT, ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung eines neuen Taxokierivats der allgemeinen Fonnel: 




OCOCgHg 

in weteher R ein Wasserstoffatom oder einen Ace^rest darstellt, eines der Symbole Rt oder R2 einen 
i-lxdroxyrest darsteitt und das andere einen tert-Butoxycarbcnylaminorest darstellt, sowie von dessen 
stereoisomeren Fbrmen und ihren Mischungen, dadurch gekennzeichnet, daB man das Nalriumsalz von 
tert.-Bu^N-chlorcarbamat auf eine Verbindung der allgemeinen Formel: 



R'O 
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In weicher R' einen Acetyl!- oder 2,2,2-Trichlorathoxycarbonytrest darstellt, In einem organischen Ld- 
sungsmittel, z.B. Acetonitril, In Gegenwart von Silbemitrat und einer Ldsung von Osmkimtetraoxki in 
tert-Butanol bel einer Temperatur zwischen 0 und 40K/ einwtrken laot und dann das oder die 2,2,2- 
Trichlordthoxycarbonylgruppen des Produkts der allgemeinen Fonnel: 



0.^ OCOOCH^CX:!^ 
CR^m 2 3 



COO. 



CH-H 




CgHg-^-R^ 



in weicher R' die obige Bedeutung hat und Ri und Re die im Anspruch 1 angeg^ne Bedeutung haben, mit 
2Snk in Gegenwart von Essigsaure bel einer Temperatur zwischen 30 und GO^O durch ein Wasserstoff- 
atom ^^izt und das ertialtene Produkt IsolierL 
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2. Verfahren zur Herstellung Oner Verbindung der allgemeinen Ftormet 



R'O. 



10 




0_ QCOOCH^CClg 




I OCOCBL 

^® In welch« R' einen Ace^- oder 2A2-Trichlorathoxycart)onylrest daretellL dadureh oekennzelchnat. 
daB man Zimtsiure mrt einer Verbindung der aUgemeinen Formel: geKennzeicnnet, 
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30 



OCOOCT^CClg 



HO 




zB^SS^'fr^nA ^ umsetzt. indem man \n einem aromatischen Kohlenwasseistoff. 

nr^^SI^ '^?? <^9«™'art e'l^s KondensaBonsmWels. z-B. eines Carbodnmids w!e 

Dicyclohexjrtcarbodimid. o^^ eines reaktionsehigen Carbonats wie 2-Diwridylcaibonat und e&ies Ak- 
tvierungsmtllels wie Dimethylamino|iyridin bei eineFTempeiatur von 60 bis go^cWeS. 

Cl^ms for the conlracflng states: BE, CH, DE, FR, QB, FT, U, LU,NL, SE 

1. A newlaxoi derivattva of general formula: 
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C0-0-. 
I 

CH-R, 




CgHg-CH-Hj 



* ^-2.^ ^ *® Ri Of represents a hy- 

atSSan'3lhe*'^^Kr'^ ' tert-butoxycaHxnyWno radical, and thelLolsoaJ^ 

Of &^fflShS^S«"r^^^^ 1 . wt^rem the sodU^ salt 
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R*Q 



10 



15 



LCOOCH^OClg 




; ooocH. 



In whkdi R' represents an acetyl or 2^,2-trichloro6thoxycarfoonyl radical, in an organic solvent such as 
aoetonitrile in the presence of silver nitrate and a tert-butanolic solution of osmium tetroxide at a temper- 
ature between 0 and 40*>C, and wherein the 2.2,2-4ricNofoeflhoxycart)onyl group(s) of the pRxJuct of 
general fonnula: 
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000 

I 

CH-R. 
I * 




OCOCgHg 



in which R' is defined as above and Bi and Ra are defined as in claim 1, is (are) then replaced with a hy- 
drogen atom using zinc in the presence of acetic add at a temperature between 30 and 60«C. and the 
product obtained is isolated 
3. A process for the preparation of a product of general formula: 



R*0 



OOCH^OClg 




OCOCgHg 

in which R' represents an acetyl or 2,2,2-trichloroethoxycarbonyl radical, wherein dnnamic add is react- 
ed with a product of general fonnula: 



R'O 



BD 




cel. 



OCOCH3 



in which R*, is defined as above, operating in an aromatic hydrocarbon such as benzene, toluene or xy- 
lenes, in the presence of a condensing agent such as a carbodiimide, for example dicydohexylcarbodum- 
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Ide, or a reactive carbonate such as di-2-pyridyl carbonate and an activation agent such as a dlaelhyl- 
amlnopyndine, at a temperature between 60 and 90»C. "««uiyi- 
4. A pharmaceutical composition which contains a sufficient quantll/ of a product according to claim 1 
combined with one or more pharmaoeutically acceptable, Inert or phannacologlcaiiy active diluents or ad- 
juvarns. 

Claims for the contracHng states: AT, ES, GR 
1. A process for the preparafion of a new taxol derivalive of general fomiula: 



15 



20 




inwhich R represente a hydrogen atom or an acetyl radical, one of the symbols Ri or Ra represents a hy- 
25 ffi 5[S i'® represents a tert-butoxycaibonylamino radical, and the stereoisomeiic 

forms ftereof and the mixtures thereof, wherein the sodium salt of tert-bu^ N-chlorocarbamate is re- 
acted with a product of general fomiula: «w«ui«naw ^ re- 



R'O 
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SllJ^Si,?- 'T*^"*' 2.2,2-trlohloroethoxycaibonyl radical. In an organic solvent such as 

acetonWe m the pr^ce of sOver nitrate and a tert-butanollc solution of osmium tetroxide al a temper- 
ature wAween 0 and AOfO, and wherein the 2.2^-trIchloroethoxycait»nyl groupfs) of the producTof 
general ftmnuia: 



O^^OCOOCH^CClg 




60 



in which R' is defined as above and Ri and R2 are defined as in claim 1, is (are) then replaced with a hy- 
drogmi atom us^rig aric in the presence of acetic add at a temperature between 30 and 60^0. and the 
product obtained is isolated. 
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2. A process for the procuration of a product of general formula: 



R'O, 



OCOOCH^CCl^ 





OCOCH^ 



in which R' represents an acetyl or 2^^-trichloroethoxycartx)nyl radical, wherein dnnamlc add is react- 
ed with a product of general fomiula: 
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25 



30 



HO 



OCOOCHgCClj 




j OCOCH. 
OCOCgHg 



in which R' is defined as above, operating in an aromatic hydrocartx)n such as benzene, toluene or xy- 
lenes, in the presence of a condensing agent such as a carbodiimide, for example dicyclohexylcarfoodiim- 
ide, or a reactive carbonate such as di-2-pyrkiyl carbonate and an activafion agent such as a dimethyl- 
aminopyridine, at a temperature between 60 and 90K/. 
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